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論文内容の饗旨
近年、血液適合性材料としてセグメント化ポリウレタンの研究が盛んに行われ、人工血管や人工心臓な
どに使用されている。般的に比較的良好な機械的強度を有しているが、抗血栓性や生体内での安定性に
はまだ改蓄の余地がある。血液適合性材料としてよく研究されているものの一つは親水一疎水ミクロドメ
イン構造を持った高分子材料であり、もう一つは材料表面へへパリンなど抗血液凝固活性物質を闘定化し
た高分子材料である。へパリンは抗血液凝固活性、細胞増殖閃子との結合活性など様々な生理活性を示す
ため、材料物質として期待されている。
本研究では、ソフトセグメントとして比較的に生体内で分解しにくいポリブタジエングリコール (PBD)
で構成されたセグメント化ポリウレタンの中のビニル某を利附するグラフト共重合反応を開発した。これ
により生体膜由来のホスファチジルゴリン類似基やグルコース恭を導入した。また、セグメント化ポリウ
レタンフィルム表面に水酸基を導入した結果、表面グラフト共重合反応が可能となり、へパリンを材料表
面に同定化することができた。これらの合成と得られたポリマー材料の物理化学的性質と抗血栓件を調べ
た結果を全3章にまとめた。
第 l章では、リン脂質の中で、最も優れた血液適合性を示した 2-(メタクリロイルオキシ)エチルホス
ホリルコリンを用いてグラフト共重合反応や表市グラフト共重合反応を行い、新規セグメント化ポリウレ
タンを合成した。血小板多血柴 (PRP)t:妾触実験を行い、走査型電子顕微鏡により血小板の様子を観察
した結果、フィルム表面にリン含量が高いほど、優れた印液適合性を有することが明らかとなった。
第2章では、糖脂質頬似化合物であるメタクリル酸グルコシルエチルエステルをセグメント化ポリウレ
タンに導入し、ク。ルコース基を持つセグメントイヒポリウレタンを合成した.このエルテル体のグラフト率
が高い場合、フィルム表面の親水性が高くなり、 PRP接触実験の結果、血液適合性が良好となることが
明らかとなった。
第3寧では、セグメント化ポリウレタンにメタクリル酸グリシジルエステルとジエタノールアミンを反
応させ-て水酸基を導入した。フィルム表面の水酸基を利用して、メタクリル酸コリンクロライドエステル
を用い-6表而グラフト共重合反応によって、イオン化ポリウレタンフィルムを合成した。へI~ リンはイオ
ン結合法によって、ポリウレタンフィルムに固定化することができた。固定化されたへパリンは生理的条
件下、比較的に安定であり、またPRP接触実験及び血小板貧血柴凝固時間測定より、フィルムは優れた
血液適合性を示した。
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論文審査の結果の要旨
近年、血液適合性材料としてのセグメント化ポリウレタン (SPU)が盛んに研究され、人I血管や人
T心臓などに使用されている。 SPUは比較的良好な機械的強度を有しているが、この材料の広い範囲で
の実用化に向けては、抗血栓性や生体内での安定性を改善することが必要である。本論文は、生体膜構成
成分や抗血栓'性化合物が結合した新規ポリウレタン類の合成とその血液適合性(抗血小板凝集活性など)
に関する研究を述べたものである。各合成には共通して、出発材料SPUのソフトセグメントであるボリ
ブタジエングリコール CPBD)中のピニル基を利用するグラフト共重合反応を問いている。
まず、リン脂質構成基であるホスホリルコリン基を有するグラフト化および表面固定化ポリウレタンを
合成しており、反応条件を変えることにより容易にグラフト率を調整できることを示している。またホス
ホリルコリン基の含有量が高いほど、合成したポリウレタンは良好な血液適合性を示すことを明らかにし
ている。
次に、糖脂質構成基であるグルコース基を導入したポリウレタンを合成し、グルコース基のグラフト率
が高いほど、ポリウレタンの親水性が高く、血液適合性が良好になることを見い出している。
さらに、 4級アンモニウムカチオン基を有する表面同定化ポリウレタンを調製後、これに抗血栓性のア
ニオン性物質である多糖類へパリンを結合させたポリウレタンが優れた血液適合性を尽すことを明らかに
している。
以上のように、本研究では共通の反応 (PBDが関与するグラフト共重合)を用いることにより種々の
型のポリウレタン材料の合成が簡便に行えること、また合成したポリウレタン類が良好な血液適合性を有
することを明らかにしており、これらの知見は高分子化学および医用材料工学の発展に寄与するところ大
である。よって、本論文の著者は博士(工学)の学位を受ける資格を有するものと認める。
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